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Elaboration de bioce´ramiques phosphocalciques
Processing of calcium phosphate bioceramics
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Abstract. Calcium phosphate ceramics (hydroxyapatite, tricalcium phosphate) are commonly used as synthetic bone graft
substitutes. The development of new ceramic implants with improved performances requires the mastering of many chemical
and physical parameters involved in their processing: synthesis of specific powders, shaping of complex architectures, sintering
and functionalization. This paper illustrates a few examples of the work in the field of processes of these calcium phosphate
bioceramics for applications in bone tissue engineering.
Re´sume´. Les ce´ramiques phosphocalciques (hydroxyapatite, phosphate tricalcique) sont couramment utilise´es comme implants
synthe´tiques en substitution osseuse. Le de´veloppement de nouveaux implants ce´ramiques aux performances accrues ne´cessite
la maıˆtrise de nombreux parame`tres chimiques et physiques intervenant dans leurs proce´de´s d’e´laboration : synthe`se de poudres
spe´cifiques, mise en forme d’architectures complexes controˆle´es, frittage et fonctionnalisation. Cette contribution illustre a` travers
quelques exemples les travaux mene´s dans le domaine des proce´de´s d’e´laboration de ces bioce´ramiques phosphocalciques pour
des applications en inge´nierie des tissus osseux.
INTRODUCTION
Certains phosphates de calcium (i.e., hydroxyapatite,
phosphate tricalcique) de composition chimique proche
de celle du mine´ral osseux pre´sentent un inte´reˆt majeur
pour des applications dans le domaine de l’inge´nierie
des tissus osseux. Ces mate´riaux ce´ramiques, dits de
seconde ge´ne´ration, sont connus pour leur bioactivite´ et
leur proprie´te´ d’oste´conduction, c’est-a`-dire leur capacite´
a` conduire la repousse de tissus osseux a` leur surface [1].
La fabrication des bioce´ramiques phosphocalciques
comporte classiquement trois e´tapes majeures : synthe`se
de poudres spe´cifiques, mise en forme des pie`ces et con-
solidation par frittage. Une quatrie`me e´tape, post frittage,
de fonctionnalisation de la surface des bioce´ramiques par
des mole´cules actives fait l’objet de nombreux travaux de
recherche actuels. Elle vise a` de´velopper une troisie`me
ge´ne´ration d’implants ce´ramiques phosphocalciques, ca-
pable d’induire la repousse osseuse et/ou de de´livrer un
traitement de fac¸on controˆle´e.
De nombreux parame`tres interviennent au cours
du proce´de´ d’e´laboration qui peuvent modifier les
proprie´te´s finales des bioce´ramiques. La compre´hension
et la maıˆtrise de l’ensemble de ses e´tapes est donc
indispensable en vue d’optimiser la performance de
ces implants, c’est-a`-dire de favoriser l’oste´ointe´gration
(oste´induction, bioactivite´/re´sorption, traitement. . . ). Les
exemples pre´sente´s ici illustrent les travaux mene´s sur :
(i) la synthe`se de poudres spe´cifiques d’hydroxyapatites
partiellement carbonate´es ou silicate´es et d’apatites
biomime´tiques nanocristallines,
(ii) le controˆle d’architectures poreuses par des proce´de´s
de microste´re´olithographie ou d’he´te´rocoagulation,
(iii) la consolidation a` haute tempe´rature par frittage
naturel ou sous atmosphe`re controˆle´e ou a` basse
tempe´rature par frittage flash (Spark Plasma
Sintering),
(iv) la fonctionnalisation par inclusion et libe´ration
controˆle´e de principe actifs ou par des biomole´cules
actives dans les processus de formation de tissus
osseux (peptides, prote´ines, facteurs de croissances).
SYNTH `ESE DE POUDRES SP ´ECIFIQUES
La synthe`se de poudres spe´cifiques utilise dans la grande
majorite´ des cas la pre´cipitation en milieu aqueux d’une
apatite phosphocalcique. Sur la base de l’hydroxyapatite
stœchiome´trique (HA) de formule Ca10(PO4)6(OH)2
cette me´thode permet l’obtention d’apatites partiellement
substitue´es [2–4]. Parmi ces substitutions, celles du
carbonate et du silicium ont e´te´ particulie`rement e´tudie´es
des dernie`res anne´es. Par extension, cette approche a
e´galement conduit plus re´cemment a` la synthe`se d’apatites
nanocristallines «biomime´tiques»[5].
L’objectif vise´ est une augmentation de la biore´activite´
(de´gradation oste´oclastique, dissolution) favorisant la
biore´sorption et /ou la formation de nouveaux tissus
osseux.
APATITES CARBONAT ´EES OU SILICAT ´EES
La substitution partielle des groupements phosphates par
des carbonates ou des silicates dans le re´seau cristallin
de l’apatite me`ne respectivement aux compositions
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Figure 1. Evolution de l’enthalpie standard de formation des apatites nanocristallines en fonction de la dure´e de maturation en solution.
suivantes :
Ca10−x(PO4)6−x(CO3)x(OH)2−x
et Ca10(PO4)6−y(SiO4)y(OH)2−y.
Elle peut eˆtre controˆle´e durant la synthe`se en fonction
des quantite´s de pre´curseurs de carbonate ou de silicate
introduits dans le milieu re´actionnel. Ces synthe`ses sont
ge´ne´ralement conduites a` pH basique et a` tempe´rature
e´leve´e (> 50◦C) et impliquent des re´actions d’hydrolyse au
cours desquelles la composition e´volue avec la maturation
pour aboutir a` un pseudo e´quilibre. La synthe`se de
ces compose´s est aujourd’hui maıˆtrise´e. La principale
difficulte´ vient des pre´curseurs de silicium peu ou pas
solubles qui conduisent a` la pre´cipitation de compose´s
biphase´s [4]. Des e´tapes pre´liminaires de solubilisation
du silicium sous forme d’anion silicate en milieu aqueux
semblent ne´cessaires a` son incorporation directe dans
l’apatite durant la pre´cipitation [6].
APATITES NANOCRISTALLINES
BIOMIM ´ETIQUES
Ces apatites sont e´galement synthe´tise´es par pre´cipitation
dans des conditions proches du milieu physiologique. Les
cristaux sont constitue´s d’un cœur d’apatite entoure´ d’une
couche hydrate´e contenant des ions de forte mobilite´.
Il en re´sulte une biore´activite´tre`s supe´rieure a` celle de
l’HA. Cette couche hydrate´e disparaıˆt avec la dure´e
de maturation pour tendre vers l’HA stœchiome´trique,
compose´ thermodynamiquement le plus stable (Fig. 1).
Ceci implique une diminution de la solubilite´ et de la
re´activite´ de surface des cristaux [7].
MISE EN FORME D’ARCHITECTURES POREUSES
De nombreux proce´de´s innovants de mise en forme
sont actuellement e´tudie´s pour de´velopper des dispositifs
implantables d’architecture controˆle´e et a` porosite´ multi-
e´chelle. Il est possible de distinguer des proce´de´s faisant
appel a` des agents poroge`nes sacrifie´s comme ceux
faisant appel a` l’he´te´rocoagulation de suspensions ou
Figure 2. Porogrammes de ce´ramiques d’hydroxyapatite fritte´es
a` diffe´rentes tempe´ratures.
de prototypage rapide telle la microste´re´olithographie.
Dans les deux cas la formulation des suspensions
et leur comportement rhe´ologique sont des parame`tres
pre´ponde´rants pour la qualite´ des pie`ces mises en forme.
H ´ET ´EROCOAGULATION
L’he´te´rocoagulation a` partir de suspensions de phosphates
de calcium (CaP) et d’un agent poroge`ne de taille
calibre´e (microbilles de polyme`re) permet d’e´laborer des
ce´ramiques a` microporosite´ controˆle´e et interconnecte´e
[8]. Le rapport de taille des particules CaP/polyme`re doit
eˆtre tre`s e´leve´ pour permettre la formation de structures
core-shell (Fig. 2) et in fine d’une ce´ramique microporeuse
homoge`ne (Fig. 3).
La difficulte´ re´side dans le controˆle de la dispersion et
la mise en suspension stable en d’une poudre nanome´trique
de phosphate de calcium (≈ 50 nm) et de billes polyme`re
microme´triques (≈ 5 µm) de charges de surface oppose´es.
MICROST ´ER ´EOLITHOGRAPHIE
Diffe´rentes technologies CAD/CAM de prototypage, telle
que la ste´re´olithographie, autorisent la fabrication de
Figure 3. He´te´rocoagulation de nanoparticules d’HA (shell)
autour d’une microbille de polyme`re (core).
Figure 4. Tests de de´finition en microste´re´olithographie.
pie`ces de ge´ome´trie complexe incluant un re´seau de
macropores de taille controˆle´e (>50 µm). Une voie de
de´veloppement est de pouvoir mettre en forme des
pie`ces de ge´ome´trie complexe a` taux de porosite´ tre`s
e´leve´e et formant un re´seau d’architecture controˆle´e,
donc de pouvoir fabriquer des parois fines ce qui est
difficilement re´alisable par les technologies actuelles. La
microste´re´olithographie offre une voie de de´veloppement
potentiel dans ce domaine. Ici encore la formulation
des suspensions (poudre ce´ramique, agents organiques
photopolyme´risables) reveˆt une importance capitale.
Elle influence directement la de´finition et la pre´cision
ge´ome´trique des architectures de pie`ces comme illustre´ a`
la figure 4.
FRITTAGE
Le frittage, traitement thermique de consolidation et /ou
de densification, est une e´tape cruciale du proce´de´
d’e´laboration car il conditionne les caracte´ristiques
chimiques et physiques de cœur et de surface (composition
chimique, taille des grains, taille et distribution de la
porosite´. . . ) qui gouvernent les proprie´te´s me´caniques et
biologiques finales des bioce´ramiques.
L’HA peut eˆtre densifie´e sans difficulte´ par frittage
naturel. Seule une deshydroxylation peut se produire. Cette
re´action est renversable en pre´sence de vapeur d’eau dans
l’atmosphe`re. Dans le cas des apatites contenant des ions
en substitution, la stabilite´ thermique de ces compose´s est
le premier crite`re a` prendre en compte [9].
APATITES CARBONAT ´EES OU SILICAT ´EES
La de´carbonatation associe´e a` la de´composition de
ces compose´s se produit a` tre`s basse tempe´rature et
leur frittage ne´cessite une atmosphe`re comportant des
pressions partielles de CO2 et de vapeur d’eau. Dans
ces conditions, il est possible de pre´voir le domaine de
stabilite´ thermodynamique (T, PCO2, PH2O) dans lequel le
frittage est possible sans de´composition et de controˆler
cette composition [3,9] qui est de la forme :
Ca10−x(PO4)6−x(CO3)x(OH)2−x−2y(CO3)y.
APATITES SILICAT ´EES
La pre´sence de silicates dans le re´seau de l’apatite en
diminue la stabilite´ thermique. Celle-ci est d’autant plus
faible que le taux de silicium est e´leve´ [9]. Il apparait
difficile de densifier totalement des apatites silicate´es
contenant plus de 0,5 mole de silicium par frittage naturel.
Des travaux re´cents ont montre´ que la pre´sence de vapeur
d’eau dans l’atmosphe`re semble jouer ici aussi un roˆle en
augmentant la stabilite´ thermique de ces apatites [6].
APATITES NANOCRISTALLINES
BIOMIM ´ETIQUES
L’inte´reˆt de ces apatites re´side dans un degre´ de tre`s
cristallinite´ faible et dans la pre´sence d’une couche
hydrate´e de surface, ce qui leur confe`re une grande
biore´activite´. Pour fabriquer des pie`ces cohe´sives pre´server
ces caracte´ristiques un frittage a` haute tempe´rature est
exclu. L’utilisation de me´thodes frittage flash tel que le
Spark Plasma Sintering (SPS) permet de consolider en
quelques minutes des apatites a` tre`s basse tempe´rature
(T = 150 ◦C) [10]. Cette consolidation s’effectue par
un phe´nome`ne de «fusion intercristalline» entre les
nanoparticules via leur couche hydrate´e de surface.
FONCTIONNALISATION
La fonctionnalisation des bioce´ramiques par des mole´cules
actives peut s’envisager de plusieurs manie`res, soit
indirectement par inclusion dans une couche polyme`re
de´pose´e a` la surface de la ce´ramique, soit directement par
adsorption en surface de la ce´ramique ou inclusion dans
des micropores ou par immobilisation a` la surface via
une liaison covalente. Cette dernie`re approche est la plus
complexe a` mettre en œuvre car elle ne´cessite le greffage
de mole´cules organiques interme´diaires entre la ce´ramique
et la mole´cule active. Elle est envisage´e pour confe´rer
aux bioce´ramiques des proprie´te´s d’oste´oinduction par le
greffage covalent a` leur surface de peptides dont le roˆle sur
le processus de formation osseuse est connu [11]. Notre
approche consiste a` e´tablir des liaisons pre´fe´rentielles de
type Si-O-Si entre des e´thoxysilanes et une apatite silicate´e
pour controˆler le taux de greffage a` la surface de la
bioce´ramique. La pre´sence de silicium e´tant par ailleurs
susceptible d’eˆtre intrinse`quement favorable a` la formation
osseuse. L’analyse montre que pour ces greffages, la nature
des liaisons ce´ramique-mole´cule organique de´pend de la
fonctionnalite´ du silane (nombre de groupements e´thoxy)
et que des interactions de plus faible e´nergie peuvent
exister entre les mole´cules organiques (Fig. 5).
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Figure 5. Repre´sentation sche´matique du greffage de silane a` la
surface du substrat ce´ramique.
Figure 6. Cine´tiques in vitro de libe´ration de te´tracycline a` partir
de ce´ramiques d’HA microporeuses fritte´es a` 1100 ◦C et 1220 ◦C
(porogrammes donne´s Fig. 2).
Pour l’immobilisation de principes actifs, un re´seau de
micropores interconnecte´s peut eˆtre utilise´ [12]. Dans ce
cas, la libe´ration du principe actif peut eˆtre module´e par la
taille des interconnexions comme illustre´ sur la figure 6.
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